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p3 (57) Abstract: The invention relates to a difluorinated gem compound having formula 

(I) wherein R 1 is a group comprising an alkyl chain that is substituted by at least one 
amine, amide or acid function, R 2 is a hydrogen atom H or a free or protected alco- 
(|) hoi function, R 3 is group H, CH 3 , CH 2 OH, CH 2 -OGP wherein GP is a protecting group 
such as an alkyl, benzyl (Bn), trimethylsilyl (TMS), tert-butyldimethylsilyl (TBDMS), 
tert-butyldiphenylsilyl (TBDPS), acetate (Ac) group, etc. and Y, Y\ Y" are indepen- 
dent groups wherein Y, Y', Y" = H, OR, N 3 , NR'R , SR* , etc. with R = H, Bn, Ac, 
TMS, TBDMS, TBDPS, etc., R\ R" = H, alkyl, allyl, Bn, tosylate (Ts), C(=0)-alkyl, 
C(=0)-Bn, etc., R* = H, alkyl, Ac. The invention applies in particular to the use of said compound for the preparation of antitumoral, 
antiviral, hypoglycaemic and an ti -inflammatory medicaments and compounds for immunology and cosmetology or glycopeptide 
analogues of antifreeze molecules. 



F 2 C R 1 



(57) Abrege : Le produit selon Tinvention concerne un compose gem difluore de formule (I) ou R[ est un groupement comportant 

une chaine alkyle substitute par au moins une fonction amine, amide ou acide, R 2 est un atome d'hydrogene H ou une fonction 
w alcool libre ou protegee, R 3 est un groupement H, CH 3 , CH 2 OH, CH 2 -OGP ou GP est un groupe protecteur tel qu'un groupe alkyle, 
^ benzyle (Bn), trimtthylsilyle (TMS), tert-butyldimtthylsilyle (TBDMS), tert-butyldiphenylsilyle (TBDPS), acetate (Ac)..., Y, Y\ 

Y" sont des groupes independants ou Y, Y\ Y" = H, OR, N 3 , NR'R", SR 4 ... avec R = H, Bn, Ac, TMS, TBDMS, TBDPS,..., R\ R" 
O = H » alkyl aHyl. Bn, tosylate (Ts), C(=0)-alkyl, C(=0)-Bn,..., R ,M = H, alkyl, Ac. Elle s'applique notamment a Tutilisation dudit 

compost pour la preparation de medicaments antitumoraux, antiviraux, hypoglyc^miants, anti-inflammatoires et de composes pour 
>^ Timmunologie, pour la cosmetologie, ou encore d'analogues glycopeptidiques de molecules antigel. 
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Publiee : En ce qui concerne les codes a deux lettres et autres abrevia- 

— sans rapport de recherche Internationale, sera republiee tions, se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
des reception de ce rapport abreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 

la Gazette du PCT. 
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5 NOUVEAUX COMPOSES GEM PIFLUORES. LEURS PROCEDES DE 
PREPARATION ET LEURS APPLICATIONS 



10 L' invention concerne un proced6 pour la synthese de composes gem difluords. 
Elle s' applique plus particuti£rement, mais non exclusivement, a la 
preparation de composes glycoconjugues et C-glycosides notamment pour la 
fabrication de medicaments antitumoraux, antiviraux, hypoglycemiants, anti- 
inflammatoires ou encore pour rimmunologie, la cosmetologie et la 

15 preparation d' analogues glycopeptidiques de molecules antigel. 

Ces dernieres annees, le nombre des recherches ayant trait aux molecules 
organiques fluorees s'est considerablement accru. Cet enthousiasme 
s'explique par la reconnaissance de l'impact du fluor dans Pactivite biologique 
20 des molecules. En effet, les proprietes physiologiques des composes bioactifs 
sont modifiees par Introduction du fluor et les bioclnmistes sont demandeurs 
de nouvelles methodes d'introduction selective du fluor. 

Cependant, les principaux apports quant a des nouvelles molecules 
25 biologiques importantes ont ete faits essentiellement dans la monofluoration et 
la trifluoration. 



L'introduction du groupe difluoromethylene CF 2 a pourtant montre une reelle 
importance dans des composes tels que la Gemcitabine® (Gemzar, Lilly) et la 
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Vinflunine® (Pierre Fabre) qui sont actuellement en essai clinique comme 
agents antitumoraux (Figure 1). 

Cet interet pour la fluoration selective de composes biologiques est H6 a la 
5 nature meme de l'atome de fiuor : son electtonegativit6 (element le plus 
61ectronegatif), l'energie de la liaison C-F (484 kJ-mol" 1 ; 
C-C : 348 kLrnol" 1 ). 

Pour remplacer l'oxygene, le groupe difluoromethylene CF 2 s'est revete 6tre 
10 un candidat particulierement attrayant : 

- D'une part, l'61ectronegativit6 de l'oxygene (3,5) est assez proche de 
celle du groupe CF 2 (3,3) ; 

- D'autre part, lors des premieres etudes men6es en 1984 en remplacant 
l'oxygene d'un analogue de phosphate dans des structures de type 

15 adenosine diphosphate (ADP), il a ete montr6 que le groupe CF 2 etait 

un equivalent tetraedrique de l'oxygene par la disposition spatiale des 
deux fluors, representee sur la figure 2. 

Par ailleurs, les electronegativites etant tres voisines, les effets electroniques 
20 dus au remplacement sont minimi ses. 

Ainsi, des analogues de la phosphotyrosine et de la phosphoserine repr6sentes 
sur la figure 3 ont ete recemment synth6tises. 

Ces composes sont des inhibiteurs d' enzymes phosphatases qui interviennent 
25 dans la transduction des signaux intracellulaires. 



Par ailleurs, des syntheses d'analogues de composes glycoconjugues sont 
etudiees avec attention. Ce sont des composes formes de la conjugaison entre 
un sucre et un autre compose (aglycone) tel qu'un acide amine (glycoprot6ine, 
30 glycopeptide), un Upide (glycolipide), un steroide ou un triterpene, un 
alcaloide, une cetone ... 
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En effet, ces demiers, avec entre autres les glycoprot6ines et les glycolipides 
qui sont des constituants des membranes cellulaires, sont des composes 
largement impliques dans de nombreux processus biochimiques tels que la 
reconnaissance interceUulaire ou la regulation de croissance des cellules. Pour 
5 cette raison, les composes glycoconjugues sont d'un enjeu therapeutique 
considerable et trouvent des applications comme antitumoraux ou antiviraux. 
Or, ces composes, en raison de la prdsence d'une liaison osidique (liaison 
impliquant l'oxygene dit en position anomerique) sont fragiles vis-a-vis de 
plusieurs systemes enzymatiques dont les enzymes proteases et les enzymes 
10 hydrolases. 

n est done int6ressant, pour conserver aux composants leurs propriet6s 
biologiques, de reinplacer l'oxygene de la liaison osidique afin que cette 
liaison ne soit plus degradee par un processus enzymatique. 



15 



20 



25 



Des analogues ou l'oxygene est remplace par un groupement CH 2 ont 6te 
synthetises, mais, en depit d'un accroissement de la stabilite et d'un 
encombrement st6rique semblable a celui de l'oxygene, le groupement CH 2 ne 
s'est pas revele etre un bon mime des proprietes biologiques du compose 
initial. 

D'autres classes de composes ou l'oxygene est remplace par un azote ou un 
soufre et plus recemment par un groupe difluoromemylene sont 6tudi6es afin 
de conferer aux composes glycoconjugues une stabilite accrue en milieu 
biologique. 

Cette transposition 0/CF 2 semble particuEerement adapt6e pour mimer 
l'oxygene sur le plan 61ectronique ; les deux atomes de fluor jouant le role des 
deux doublets fibres de l'oxygene (Figure 2). 



Plusieurs equipes etudient l'acces a des C-glycosides (compos6s ou l'oxygene 
anomerique est remplace par un carbone) mais aucune m6thode efficace 
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applicable a la large gamme de sucres rencontres dans les glycoconjugues CD- 
glucose, D-galactose, D-galactosamine, D-glucosamine...) n'a ete reportee a 
cejour. 

5 L'invention a done plus particulierement pour but de resoudre ces 
inconvenients. 

A cet effet, elle propose un compos6 C-glycoside gem-difluore de formule 
generale I : 



10 




ou 



R 1 est un groupement comportant une chaine alkyle substitu6e par au moins 
une fonction amine, amide ou acide, 

R 2 est un atome d'hydrogene H ou une fonction alcool libre ou protegee, 
15 R 3 est notamment un groupement H, CH 3 , CH 2 OH, CH 2 -OGP ou GP est un 
groupe protecteur tel qu'un groupe alkyle, benzyle (Bn), trim6thylsilyle 
(TMS), tert-butyldimethylsilyle (TBDMS), tert-butyldiphenylsilyle (TBDPS), 
acetate (Ac)..., 

Y 9 Y', Y" sont des groupes independants 
20 Ou Y, Y', Y" - H, OR, N 3 , NR'R", SR'" ... 

avec R = H, Bn, Ac, TMS, TBDMS, TBDPS,..., 

R\ R" = H, alkyl, allyl, Bn,,tosylate (Ts), C(=0)-alkyl, 

C(=0)-Bn,..., 

R»" = H, alkyl, Ac. 

25 

En outre, ce compose de formule g6nerale I pourra etre P r6par6 par une 
reaction entire une lactone de formule generale II : 
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Y"' 

ou R 3 est notamment un groupement H, CH 3 , CH 2 -OGP ou GP est un 
groupe protectee tel qu'un groupe alkyle, benzyle (Bn), trimethylsilyle 
(TMS), tert-butyldim6thylsilyle (TBDMS), tert-butyldiph6nylsilyle 
5 (TBDPS), acetate (Ac)..., 

Y, Y\ Y" sont des groupes independants 
Ou Y, Y\ Y" = H, OR,N 3 ,NR'R", SR'" ... 

avec R = H, Bn, Ac, TMS, TBDMS, TBDPS,..., 

R\ R" = H, alkyl, allyl, Bn, tosylate (Ts), C(=0)-alkyl, 
10 C(=0)-Bn,..., 

R'" = H, alkyl, Ac. 
et au moins un derive halogene de formule generale XCF 2 C0 2 R 8 , ou X est un 
halogene, en presence de zinc ou d'un derive de lanthanide et R 8 =alkyl,aryl. . . 



20 



25 



Ledit derive de lantiianide pourra par exemple etre le diiodure de samarium 
Sml 2 . 

Selon une variante, ledit procede pourra utiliser le zinc en association avec du 
titanocene. 

La deoxygenation pour passer d'un compose de formule I ou R 2 = OH a un 
compos6 de formule I ou R 2 - H pourra etre realisee par exemple par 
reduction directe ou radicalaire ou encore par passage par des derives acetates, 
tosylates, xanthates, oxalates suivi par une r6duction radicalaire. 

Selon une variante, les composes gem-difluores pourront plus pr6cisement 
avoir pour fonnule generale III : 
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NR 5 R 6 



ou R 5 et R 6 = H ou un groupement fonctionnalis6 ou non tel qu'une chaine 
carbon6e fonctionnalisee portant entre autres une fonction amine, aminoacide, 
aminoester, une chaine peptidique, une proteine, un carbohydrate, un steroide 
5 ou un triterpene, un alcaloide, un hgnane ou des composes d'interet 
pharmacologique... 

Selon une autre variante, les composes gem-difluores pourront plus 
precisement avoir pour formule generale IVa et IVb : 

R 3 R 3 

Y"^ 1 NR 5 R 6 Y " f 

F 2 C (CH 2 )n ^- R 7 F 2 C 
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IVa 



IVb 



ou R 5 , R 6 , R 7 et.R 9 = H ou un groupement fonctionnalise ou non tel qu'une 
chaine carbonee fonctionnalisee portant entre autres une fonction amine, 
1 5 aminoacide, aminoester, une chaine peptidique, une proteine, un carbohydrate, 
un steroide ou un triterpene, un alcaloide, un hgnane ou des composes 
d'interet pharmacologique. 

Un des compos6s interm6diaires obtenus pour l'obtention de composes de 
20 formule I pourra etre un compose de formule gen6rale V comportant une 
fonction ester : 
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FjC _ 

^C0 2 R 4 

ou R 4 pourra etre un groupe tel qu'un groupe alkyle, aryle, allyle, ce groupe 
etant fonctionnalis6 ou non. 

Cette fonction ester -C0 2 R 4 pourra 6tre saponifiee pour obtenir l'acide de 
5 f ormule VI : 

F 2 C^ 

C0 2 H 
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Cette fonction ester -C0 2 R 4 pourra egalement 6tre reduite en fonction alcool, 
par exemple par le tetraborohydrure de sodium (NaBH4) ou le tetrahydrure de 
nthium alurninium (LiAffiU) pour donner des composes C-glycosides de 
formule generale VII 



F 2 C C- OH 



Ces composes de formule generale VH pourront eux-memes etre oxyd6s en 
15 aldehyde par differentes methodes telles que les m6thodes de Swern, de Dess- 
Martin pour obtenir des compos6s de formule g6nerale VHI : 

R3 
F 2 C 

H 
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Les composes VHI stmt aussi accessibles a partir des esters V apres passage au 
thioester et reduction. 

Ces compos6s VIE peuvent 6tre obtenus sous la forme hemiacetalique. 

5 Les composes non osidiques de formule I, ou R*= CH 2 -OH, pourront 
egalement 6tre oxyd6s en aldehyde par l'une ou l'autre des methodes cit6es 
precedemment. 

En outre, selon une autre variante, des composes de formule I ou R a = -COOH 
10 pourront etre utilis6s dans une reaction de Ugi avec une amine, un aldehyde et 
un isonitrile pour obtenir des compos6s de formule III ou Ri = -C(=0)-NR 5 R 6 . 
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Selon une derniere variante, des composes de formule generate I pourront etre 
obtenus par couplage d'un derive de sucre avec une amine, par exemple un 
1 5 acide amine ou un peptide. 

Enfin, le groupe CF 2 est particulierement resistant aux processus de 
degradations biochimiques et il permet done la synthese de structures non 
hydrolysables. 



Les composes de formules generates I-VIII ainsi que leurs eventuels derives et 
sels d'addition a un acide mineral ou organique pharmaceutiquement 
acceptable pourront etre pr6sentes par exemple sous forme de comprimes, 
gelules, dragees, solutions ou suspensions buvables, emulsions, suppositoires. 
Outre les excipients inertes, non toxiques et pharmaceutiquement acceptables, 
tels que l'eau distiltee, le glucose, le lactose d'amidon, le talc, les huiles 
v6getales, l'emylene glycol..., les compositions ainsi obtenues pourront 
egalement contenir des agents de preservation. 
D'autres principes actifs pourront etre ajoutes dans ces compositions. 



5 
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La quantite de compose selon l'invention et d'autres eventuels principes actifs 
dans de telles compositions pouira varier selon les applications, l'Sge et le 
poids du malade. 

Des exemples de prdparation de composes selon rinvention seront decrits ci- 
apres, a titre d' exemples non limitatifs. 

Les abreviations rencontrees sont definies ainsi : 



10 eq. : equivalent 

g : gramme * 

Hz: Hertz 

mg : milligramme 

MHz : megaHertz 
15 min.: minute 

mL: millilitre 

mmol: millimole 

pmol: micromole 

nmol : nanomole 

20 

Les exemples ci-apres decrivent la preparation de composes glycoconjugues 
gem-difluores de formule generate I : 

F 2 C R 1 

25 Ces composes peuvent Stre synthetises par differents procedes. 

Pour diminuer le nombre d'etapes lors de la synthese de composes 
glycoconjugues gem-difluores, des lactones 1 ont ete employees en tant 
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qu'eleclrophiles (Figure 4). Les derives 2 ont ete obtenus a partir des lactones 

I par attaque du bromodifluoro acetate d'ethyle 3 en presence de zinc Zn ou 
de diiodure de samarium Sml2. 

II est a noter que cette methode est generate et peut etre appHquee a toutes les 
families de glucopyranoses differemment substitutes (Y, Y\ Y" = OR, N 3 , 
NRR » ) S R", ...), les lactones de depart 6tant facilement accessibles enune ou 
plusieurs etapes a partir de produits commerciaux (par exemple, dans la serie 
glucose, par oxydation en une etape de produits commerciaux). 

SYNTHESE DE COMPOSES C-GLYCOSIDES INTERMEDIAIRES 6 

ET 7 (Figures 5 et 6) : 

Dans l'exemple de la figure 5, dans un bicol de 100 mL surmonte d'un 
15 r6frig6rant et d'un robinet d' introduction, 0.82 g de zinc (Zn) active sont 
introduits (0.82 g, 12.5 mmol, 7 eq.). L'ensemble est mis sous vide et le zinc 
est chaufie au pistolet thermique pendant environ 5 min puis le vide est cass6 
avec un ballon d' argon. 

20 15 mL de tetrahydrofuranne (THF) anhydre sont ajout6s et la solution obtenue 
est portee a reflux. Le melange, prepar6 sous argon et constitue de la lactone 4 
(0.960 g, 1.782 mmol, 1 eq.), de bromodifluoro acetate d'ethyle BrCF 2 COOEt 
5 (0.69 mL, 5.346 mmol, 3 eq.) et de tetrahydrotoranne anhydre (15 mL) est 
introduit 



25 



L'ensemble est laiss6 a reflux pendant . 2h30 (faction suivie par 
chromatograpbie sur couche mince (CCM) avec comme eluant un melange 
ac6tate d'ethyle / cyclohexane 3/7), puis 30 mL d'acide chlorhydrique de 
concentration IN et du dichloromethane sont ajoutes a la solution. 



30 
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Les phases sont separees et 1'extraction est r6alisee avec du mcUoromethane 
(trois fois 10 mL de mchloromethane sont successivement ajoutes a la phase 
aqueuse et extraits), les phases organiques sont rassembl6es, sechees sur 
sulfate de magnesium (MgS0 4 ) anhydre, filtrees et concentrees a l'evaporateur 
5 sous vide. 

La separation est r6alis6e par chromatographic sur une colonne de sihce avec 
comme cluant un melange cyclohexane / acetate d'ethyle dans des proportions 
de neuf pour un. Apres concentration des fractions recueillies, le produit 6 se 
10 presente sous la forme d'une huile jaunatre avec un rendement pond6ral de 
89% sous forme d'un seul diastereoisomere. 

Le compos6 6 est obtenu avec un rendement ponderal de 62% si 1' on utilise le 
diiodure de samarium en remplacement du zinc sous forme d'un m61ange 
1 5 s6parable des deux diastereoisomeres (melange 2 :1). 

Les caracteristiques des appareils utilises pour effectuer les analyses de tons 
les composes decrits dans la presente demande sont indiquees ci-dessous : 

20 Les spectres RMN " »H. 13 C, 19 F ont 6t6 enregisrr6s sur des 
spectrometresBRUKER DPX 300 et DPX 600. En RMN ! H et »C le 
t6tramemylsilane est utilise comme r6ference interne. En RMN 19 F, la 
reference externe est le fluorotrichloromethane CFC1 3 . Les defacements 
chimiques sont exprim6s en partie par million (ppm), les constantes de 

25 couplage J en Hertz (Hz) . 

Les abreviations suivantes ont ete utilisees : 

s pour singulet, b pour un large singulet, d pour doublet t pour triplet, q pour 
quadruplet, m pour multiplet ou massif, dd pour doublet de doublet. . . 

30 Les spectres infrarouges sont traces sur un appareil PERKIN-ELMER 
PARAGON 500 FT-IR en film liquide sur crista! de chlorure de sodium ou en 
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pastille de KBr (pour les sondes). Les Sequences d'absorption sont exprimees 



en cm" 1 . 



Les spectres de masse ont etc obtemis sur un spectrophotometre JEOL AX 500 
5 avec canon de FAB JEOL (Xe, 4kV, 1 0mA). 

Les separations par chromatographie sur colonne sont realisees sous pression 
legere en suivant les techniques de chromatographie sur silice Kieselgel 60 

(230-400 Mesh, Merck). 
10 Le suivi est assure par chromatographie sur couches minces (CCM) avec des 
plaques Kieselgel 60F-254-0.25mm. On appelle rapport frontal (Rf) le rapport 
de la distance de migration d'un compose sur un support donne sur la distance 
de migration d'un eluant. 

15 Les analyses effectu6es pour confirmer la structure du produit obtenu 6 sont 
present6es ci-dessous : 

Chromatographie sur couche mince (CCM) 

Rf - 0.55, eluant : acetate d'ethyle / cyclohexane 3/7 

20 

Donnees RMN : 

RMN 19 F (282 MHz ; solvant : chloroforme deutere (CDC1 3 )) : 
-117.67, d, 2 J f .f=256Hz ; -120.03, d, 2 J f _f=256Hz 

25 

RMN a H (300 MHz ; solvant : chloroforme deut6re (CDC1 3 )) : 
1.19, t, 3 J=7.14Hz, 3H : CH 3 (OEt) ; 3.52-3.70, m, 3H (H 5 +2H 6 ) ; 3.90-3.95, 
m, 3H : H 2 +H 3 +H 4 ; 4.18, q, 3 J=7.14Hz, 2H : CH 2 (OEt) ; 4.39-5.19, m, 8H : 4 
CH 2 (OBn) ; 7.14-7.24, m, 20H : 4x 5 CH (Ph). 

30 

RMN 13 C (75.5 MHz ; solvant : chloroforme deutere (CDC1 3 )) : 
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14.29, CH 3 (OEt) ; 63.89, CH 2 (OEt) ; 68.68, CH 2 (C 6 ) ; 73.06, CH ; 73.82 , 
75.47 , 75.67 , 76.37 : 4xCH 2 (OBn) ; 77.83 , CH ; 78.62 , CH ; 83.79 , CH ; 
96.59, dd, 2 Jc-f=28.17Hz et a Jc^<i6.44Hz , -CF 2 C (OH)0- ; 
112.79 , dd, 1 J C -f=263.6Hz et 1 J c . F =259.6Hz, CF 2 ; 137-138 CH (Ph) ; 
163.32, dd, 2 Jc-f=31.6Hz et 2 J c .f=31.0Hz, CF 2 COOEt. 

IR (cm 1 ) 

4059.6 , 3478.5 , 3089.5 , 3064.3 , 3031.6 , 2923.7 , 2852.0 , 2257.3 , 2925.7 , 
1875.4 , 1769.3, 1663.6 , 1605.9 , 1586.4 , 1497.3 , 1454.0 , 1396.7 , 1372.1 , 
1315.6 , 1087.7 , 1027.9, 910.6 , 856.8 , 802.1 , 736.7 , 698.1 , 648.9 , 605.5 , 
540.9 , 462.7 . 



Spectrometrie de masse : FAB+ (Xe, 4KV, matrice de 3-nitrobenzylalcool) 
686(2%)= (M+Na)+, 663(4%)=M+, 661(6%), 572(3 %)=(M-Bn)+, 
15 554(3%)=(M-Bn-H 2 0)+, 463(4%), 391(12%), 307(14%), 289(12%), 
271(16%), 181(96%), 154(100%), 136(84%), 107(50%), 91(100%), 81(46%), 
69(40%), 55(76%), 43(64%), 29(20%) 

La deoxygenation pour avoir acces aux derives 7 peut ensuite etre realis6e par 
20 differentes voies (reduction directe ou radicalaire, passage par des derives 
acetates, tosylates, xanthates. . .). 

La saponification a pu etre realisee de facon quasi quantitative dans diverses 
conditions que ce soit avec l'hydroxyde de sodium, de potassium ou de 
25 lithium en solution aqueuse dans 1* ethanol ou le THF (Figure 6) : 

Dans un ballon contenant Fester 6 (0.5 g, 1.75 mmol, 1 eq.) dans le 
tetrahydrofurane : (5 mL) ou dans 1'etb.anol (5 mL) est additionnee une 
solution aqueuse de lithine LiOH (2M, 0.75 mL, 2 eq.) ou une solution 
30 aqueuse de sonde NaOH (0.07 g, 1.6 mmol) puis, r agitation est laissee 
pendant douze heures. Le milieu est evapore dans le cas de l'utilisation 
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d'ethanol, puis repris avec du dichloromethane. Le m61ange est acidifie par de 
l'acide chlorhydrique HC1 1M, puis extrait plusieurs fois au dicMoromethane. 
Les phases organiques sont rassemblees, s6ch6es sur MgS0 4 , filtrees est 
concentrees. 

Le produit obtenu est une huile incolore et le rendement quantitatif. 
Donnees RMN: 



1 0 RMN 19 F (CDC1 3 , 282,5 MHz) 

-117.4, d ( 2 J f-f =258 Hz) ; -119.1, d ( 2 J f-f =258 Hz). 

RMN *H (CDC1 3 , 300MHz): 

3.40-3.60, m, 3H, H5 et H6 ; 3.90-4.00, m, 3H, H2, H3 et H4 ; 4.38-4.79, m, 
15 H, 4 CH 2 (OBn) ; 7.05-7.22, m, 20 H, H ar. 



RMN 13 C (CDC1 3 , 75,5MHz) 

68.6 (C6) ; 72.2 (C5) ; 73.5, 75.5, 75.9, 76.4 (4 CH 2 (OBn)) ; 77.7, 78.5, 83.6 
20 (C2; C3 et C4) ; 96.0, dd, 2 J c . F =27.0Hz et 2 J C - F =28.7Hz , -CF 2 C1(0H)0- ; 
112^4 , dd, ^260.3^ et 1 J c .f=259.2Hz, CF 2 128.1, 128.2, 128.4, 128.8, 
128.9, 129.0 (C ar.); 137.2, 137.7, 137.9, 138.6 (C ar. Quat) 163.6, dd, 2 J C - 
f=30.5Hz et 2 J c .f=32.8Hz, CF 2 COOH. 

25 

SYNTHESE D'UN COMPOSE GEM-DIFLUORE A PARTIR DES 
COMPOSES 6 ET 7 



• Reaction avec les amines 



30 
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Cette reactivit6 pennet d'avoir acces a des composes tres interessants, 
analogues de glycopeptides. 

Des derives du compos6 6 r6agissent avec differentes amines primaires ou 
secondaires pour conduire a des amides correspondants. Les amines utilis6es 
5 sont des amines aliphatiques, benzyliques ou aromatiques et des deriv6s 
d'acides amines tel que la lysine (Figure 7) : 

Dans un ballon sous atmosphere inerte contenant le produit de depart 6 (50 
mg ; 0,075 mmol ; 1 6q..) en solution et 1' acetate de la Boc-lysine-OMe 8 (48 
10 mg ; 0,15 mmol ; 2 eq.) dans le dichloro6thane DCE (3 mL), est additionne la 
iriemylamine Et 3 N (53 uL ; 0,375 mmol ; 5 6q.). Le melange est chauffe au 
reflux pendant quarante huit heures puis le solvant est evapore. 

La purification du produit brut est realisee par chromatographic sur une 
15 colonne de silice avec comme eluant un m61ange cyclohexane / acetate 
d'ethyle dans des proportions de sept pour trois. 

Apres concentration, le produit 9 se presente sous la forme d'un solide jaune 
p§le avec un rendement ponderal de 84%. 



20 



25 



Donnees RMN: 

RMN 19 F (CDC1 3 , 282,5MHz) 

-117.4, d, ( 2 J f-f =259 Hz) ; -121.9, d, ( 2 J f-f =259Hz). 



RMN J H (CDCI3, 300MHz) 

1.18-1.60, m, 15 H, (CH 3 ) 3 C et (CH 2 ) 3 ; 3.06-3.19, m, 2 H, CH 2 N ; 3.52-3.69, 
m, 6 H, H5 ; H6 et C0 2 CH 3 ; 3.84-4.18, m, 4 H, H2; H3; H4 et CHN ; 4.36- 
4.85, m, 8 H, 4 CH 2 Bn ; 5.01, d, J=8,3 Hz, 1 H, NHBoc ; 6.60, m, 1 H, NH ; 
30 7.10-7.23, m, 20 H,Har. 
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RMN 13 C (CDC1 3 , 75,5MHz) 

22.7, 28.8 ((CH 2 ) 2 ); 28.9 ((CH 3 ) 3 C) ; 32.5 (CH 2 ) ; 39.6 (CH 2 N) ; 52.7 
(C0 2 CH 3 ) ; 53.6 (CHN) ; 68.7 (C6) ; 73.6, 75.3, 75.8, 76.4 (4 CH 2 Bn) ; 72.1, 
77.9, 78.6, 83.6 (C2, C3, C4 et C5) ; 96.1, dd, 2 J C . F =27,4 Hz (CF 2 CO(OH)) ; 
5 112.5, dd, ^c-f =261,7 Hz (CF 2 ) ; 127.6, 127.7, 127.8, 128.3, 128.4, 128.5 (C 
ar.) ; 137.5, .137.9, 138.0, 138.3 (C ar. quat.) ; 155.6 (C0 2 Me) ; 163.7, dd, 
2 Jc _ F =27,4 Hz (CF 2 CONH) ; 173.3 (NHC0 2 *Bu). 

Un derive glycosyle de 1' alanine peut etre obtenu a partir du compose 6 
10 (Figure 8) ou du compose 7 (Figure 9) selon trois modes operatoires 
differents : 

Le premier mode operatoire A est identique a celui utilise pour le compose 9 
derive de la lysine. Le rendement ponderal pour le compose 11 est de 30% 
15 (Figure 8). 

Le deuxieme mode operatoire B (Figure 9) est le suivant : 

-3 

Dans un ballon sous atmosphere inerte contenant l'acide 7 (50 mg ; 7,87*10" 
mmol ; 1 6q.) dans le dichloromethane DCM (2 mL), le BOP (Benzotriazol-1- 

20 yloxy-tris(dUmemylamino)phosphonium hexafluorophosphate) (35 mg ; 
7,87* 10" 3 mmol; 1 eq.) et la diisopropyethylamine DIEA (28 uL ; 0,016 
mmol ; 2 eq.) sont introduits. Le milieu reactionnel est agite pendant une heure 
puis au milieu reactionnel une solution constituee de ralanine 10 (11 mg ; 
7,87 *10" 3 mmol ; 1 eq.) et de la DIEA (14 uL ; 7,87* 10" 3 mmol ; 1 eq.) dans le 

25 dichloromethane (2 mL) est ajoutee au milieu r6actionnel. L' agitation est 
maintenue pendant vingt quatre heures. Le milieu est alors lave avec une 
solution d'acide chlorhydrique HC1 1M. La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium, jfiltree puis evaporee. 



WO 2004/014928 " 17 " ^^T/FR2003/002330 

Le produit brut est alors purine sur une plaque preparative de silice en utilisant 
comme 61uant un melange cyclohexane / acetate d'ethyle dans des proportions 
de sept pour trois. 

5 Le produit 11 est obtenu sous la forme de cristaux blancs avec un rendement 
ponderal de 77%. 

Le troisieme mode operatoire C (Figure 9) est le suivant : 

10 Dans un ballon sous atmosphere inerte contenant l'acide 7 (50 mg ; 7,87*10" 3 
mmol ; 1 6q.) dans le dichloromethane (2 mL) est introduit le BOPC1 (bis-(2- 
oxo-3-oxazoUdmyl)phosphinic chloride) (40 mg ; 0,016 mmol ; 2 eq.). Puis, 
1'agitation est laissee pendant une heure avant d'additionner au milieu 
reactionnel une solution constitu6e du deriv6 de r alanine 10 (22 mg ; 0,016 

15 mmol ; 2 eq.) et de la diemylamine DIEA (44 uL ; 0,023 mmol ; 3 6q.) dans le 
dichloromethane (2 mL). L'agitation est maintenue pendant vingt quatre 
heures puis le miheu est lave avec une solution HC1 1M. La phase organique 
est sechee sur sulfate de magn6sium, filtree puis evapor6e. 

20 Le produit brut est alors purifi6 sur une plaque preparative de silice en utilisant 
comme 61uant un m61ange cyclohexane / acetate d'ethyle dans des proportions 
de sept pour trois. 

Le produit 11 est obtenu sous la forme de cristaux blancs avec un rendement 
25 ponderal de 44%. 



Donnees RMN : 



RMN 19 F (CDC1 3 , 282,5 MHz) 
30 -1 18.0, d, ( 2 J F . F =259 Hz) ; -122.2, d, ( 2 J F . F =259Hz). 



10 
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RMN *H (CDC1 3 , 300 MHz) 

1.26, d, 3 J=7,2 Hz, 3 H, CH 3 ; 3.50-3.66, m, 3 H, H5 et H6 ; 3.63, s, 3 H, 
C0 2 CH 3 ; 3.89-3.96, m, 3 H, H2, H3 et H4 ; 4.40-4.81, m, 10 H, NH ; CHN et 
4 CH 2 Bn ; 7.11-7.21, m, 20 H, H ar. 

RMN 13 C (CDC1 3 , 75,5 MHz) 

16.7 (CH 3 ) ; 47.2 (CHN) ; 51.7 (CO a CH 3 ) ; 67.3 (C6) ; 72.3, 73.9, 74.3, 75.0 
(4 CH 2 Bn) ; 70.9, 76.2, 77.1, 82.2 (C2, C3, C4 et C5) ; 126.6-127.4, m (C 
ar.) ; 136.5, 136.9, 137.0, 137.4 (C ar. quat.) ; 171.0 (C0 2 Me). 



Les reactions de couplage avec des acides amines suivants tels que la 
phenylalanine, la threonine, la methionine, la proline ainsi qu'avec un 
dipeptide ont ete realis6es en utilisant le BOPC1 comme agent de couplage 
c'est a dire en suivant la meme procedure que le mode operatoire C lors du 
1 5 couplage avec 1' alanine (Figure 1 0) . 

Le produit 12b est obtenu sous la forme de cristaux blancs avec un rendement 
pond6ral de 42% (Figure 1 1). 

20 DonnSes RMN : 

RMN 19 F (CDC1 3 , 282,5 MHz) 

-117.7, d, ( 2 J F . F =261 Hz) ; -121.6, d, ( 2 J F . F =261Hz). 



25 RMN J H (CDC1 3 , 300 MHz) 

3.07, m, 2 H, CH 2 Ph ; 3.44-3.67, m, 3 H, H5 et H6 ; 3.57, s, 3 H, C0 2 CH 3 ; 
3.91-3.98, m, 3 H, H2, H3 et H4 ; 4.25-4.85, m, 10 H, NH, CHN et 4 CH 2 Bn ; 
7.00-7.14, 25 H,Har. 



30 RMN 13 C (CDC1 3 , 75,5 MHz) 
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37.5 (CH 2 Ph) ; 52.4 (C0 2 CH 3 ) ; 53.1 (CHN) ; 68.3 (C6) ; 73.2, 75.0, 75.3, 
76.0 (4 CH 2 Bn) ; 72.0, 77.0, 78.2, 83.2 (C2, C3, C4 et C5) ; 127.3-129.3, m 
(C ar.) ; 135.0, 137.5, 137.9, 138.0, 138.4 (C ar. quat.) ; 170.3 (C0 2 Me). 

5 Le produit 12c est obtenu sous la forme de cristaux blancs avec un rendement 
pond6ral de 28% (Figure 12). 



Donnees RMN : 

10 RMN 19 F (CDC1 3 , 282,5 MHz) 

-118,3, d, ( 2 J f .f =257 Hz) ; -121.2, d, ( 2 J F . F =257Hz). 

RMN *H (CDC1 3 , 300 MHz) 

1.12, d, 3 J=6,4 Hz, 3H, CH 3 ; 3.48-3.64, m, 3H, H5 et H6 ; 3.7, s, 3H, 
15 C0 2 CH 3 ; 3.89-4.00, m, 3H, H2, H3 et H4 ; 4.22-4.82, m, 11H, NH ; CHN, 
CHOH et 4 CH 2 Bn ; 7.0-7.24, m, 20H, H ar. 



RMN 13 C (CDC1 3 , 75,5 MHz) 

20.5 (CH 3 ) ; 53.2 (C0 2 CH 3 ) ; 57.8 (CHN) ; 68.6 (CHOH) ; 68.7 (C6) ; 73.5, 
20 75.4, 75.8, 76.4 (4 CH 2 Bn) ; 72.2, 77.2, 78.4, 83.6 (C2, C3, C4 et C5) ; 128.1- 
128.9 m (C ar.) ; 137.8, 137.9, 138.1, 138.7 (C ar. quat) ; 170.5 (C0 2 Me). 

Le produit 12d est obtenu avec un rendement ponderal de 36% (Figure 13). 



25 Donnees RMN : 



RMN 19 F (CDC1 3 , 282,5 MHz) 

-117.4, d, ( 2 J F -f =260 Hz) ; -121.7, d, ( 2 J F . F =260Hz). 



30 RMN *H (CDC1 3 , 300 MHz) 



10 
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1.89-1.99, m, 2H, CH 2 ; 2.09, s, 3H, SCH 3 ; 2.46, t, 3 J=7.0 Hz, 2H, CH 2 S ; 
3.58-3.77, m, 3H, H5 etH6 ; 3.68, s, 3H, C0 2 CH 3 ; 3.96-4.03, m, 3H, H2, H3 
et H4 ; 4.43-4.88, m, 10H, NH ; CHN et 4 CH 2 Bn ; 7.14-7.30, m, 20H, H ar. 

RMN 13 C (CDCI3, 75,5 MHz) 

15.7 (CH 2 ) ; 29.9 (SCH 3 ) ; 31.6 (CH 2 S) ; 51.8 (C0 2 CH 3 ) ; 53.2 (CHN) ; 68.6 
(06) ; 73.6, 75.4, 75.8, 76.4 (4 CH 2 Bn) ; 72.4, 77.4, 78.5, 85.6 (C2, C3, C4 et 
C5) ; 128.1-128.9 m (C ar.) ; 137.9, 138.3, 138.5, 138.8 (C ar. quat.) ; 171.5 
(C0 2 Me). 

Le produit 12e est obtenu sous la forme de cristaux blancs avec un rendement 
ponderal de 32% (Figure 14). 

Donnees RMN*. 

RMN l9 F (CDC1 3 , 282,5 MHz) 

-112.6, d, ( 2 J F . F =267 Hz) ; -113.7, d, ( 2 J F . F =261Hz) ; -117.2 d ( 2 J F . F =261 
Hz) ; -117.3, d, ( 2 J F . F =267Hz). 

20 RMN *H (CDC1 3 , 300 MHz) 

1.52-1.89, m, 4H, (CH 2 ) 2 ; 3.5-3.63, m, 3H, H5 et H6 ; 3.67, s, 3H, C0 2 CH 3 ; 
3.82-4.06, m, 5H, CH 2 N ; H2 ; H3 et H4 ; 4.33-4.92, m, 9H, CHN et 4 
CH 2 Bn ; 7. 1 0-7 .20, m, 20H, H ar. 

25 Le produit 12f est obtenu sous la forme de cristaux blancs avec un rendement 
ponderal de 17% (Figure 15). 



15 



RMN 19 F (CDC1 3 , 282,5 MHz) 

-117.6, d, ( 2 J F . F =257 Hz) ; -122.4, d, ( 2 J F . F =257Hz). 

30 
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RMN *H (CDC1 3 , 300 MHz) 

1 ? 35, d , 3 J=7,2 Hz, 3 H, CH 3 , 3.05, m, 2 H, CH 2 Pli ; 3.5-3.71, m, 3H, H5 et 
H6 ; 3.70, s, 3H, C0 2 CH 3 ; 3.89-4.01, m, 3H, H2 ; H3 et H4 ; 4.26-4.89, m, 
1 1H, NH , 2 CHN et 4 CH 2 Bn ; 6,05, m, 1H, NH ; 7.10-7.20, m, 25H, H ar. 

5 

Le compose 7 peut egalement etre utilise dans une r6action de UGI avec une 
amine telle que la benzylamine 18, un aldehyde 19 et un isonitrile tel que 
Tisocyanate d'ethyle 20 pour les composes 13-17. 

10 II s'agit d'une voie d'acces vers la synthese de composes therapeutiques 
(manno- et fiicopeptides) qui sont des inhibiteurs de la liaison entre la 
selectine et le t6trasacharide sialyl Lewis x (sLe x ). 

Les leucocytes jouent un r61e important dans de nombreux phenomenes 
15 infl amm atoires et immunologiques. Dans beaucoup de ces phenomenes, les 
premieres etapes sont des interactions entre les cellules endothelials et les 
leucocytes circulant dans le sang. 

La recherche de molecules specifiques a la surface des cellules, impliquees 
dans ces interactions, a montre que les leucocytes et les cellules endotheliales 

20 possedent a leur surface des lectines specifiques appelees selectines. Ce sont 
des molecules d 5 adhesion cellulaire de la famille des molecules calcium 
dependantes. Le sLe x est un des ligands impliques dans la liaison entre 
selectines, entrainant ainsi V adhesion des leucocytes sur le tissu endothelial 
pour conduire a des formes aigues de maladies telles que rarthrose 

25 rhumatismale, le psoriasis, le cancer. 

Par consequent, le developpement de molecules inhibitrices de petite taille du 
sLe x est une approche therapeutique attractive. 



30 
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gynth&EP du com pose 13 (Fi ru re 17) : 

Tous les r6actifs sont dilu6s dans du methanol sec afin d'obtenir une 
concentration de 1M. 

5 

Dans un ballon de 25mL, une solution d'hexanal (0,081 mL ; 0,675 mrnol) est 
plac6e avec une solution de benzylamine 18 (0,059 mL ; 0,54 mrnol) et le 
mdlange est agite sous argon pendant deux heures a temperature ambiante. 
Puis, une solution d'isocyanoacetate d'ethyle 20 (0,074 mL ; 0,675 mrnol) et 
10 une solution de D-glucose gem-difluore sous forme d'acide 7 (286 mg ; 0,45 
mrnol) sont ajout6es et le melange est agite sous argon pendant vingt quatre 
heures k temperature ambiante. 

Le methanol est ensuite evapore et la purification du produit est r6alisee par 
chromatographie sur une colonne de sihce avec comme eluant un gradient 
. 1 5 d' acetate d'ethyle/cyclohexane allant dans des proportions de 1/9 a 2/8. 



CCM 

Rf = 0.18, eluant : acetate d'ethyle/cyclohexane 2/8. 
20 Donnees RMN : 



RMN 19 F(CDC1 3 ): 

-104,39 (d, a J„^2fi0.1Hz) ; -104,85 (d, 2 J F . F =257,9Hz); -108,61 (d, 2 J F . 
p=255,8Hz) ; -108,89 (d, 2 J F . F =254,7Hz) ; -108,95 (d, 2 J F .r=260,lH2) ; -112,49 
25 (d, 2 h4T(25SJBBz) ; -1 14,35 (d, 2 J F . F =254,7Hz) ; -1 16,17 (d, 2 J F . F =257,9Hz). 

RMN J H (CDC1 3 ) : 

0.69, t, 3H, H 20 , 3 J H i9-H20=6,9Hz ; 0.90-1.10, m, 6H , 1.15, t, 5H, H lf V- 
H2=7,lHz ; 3.41-3.74, m, 4H ; 3.78-3.99, m, 4H ; 4.07, q, 2H, H 2 , 3 J H i- 
30 H2 =7 J lHz; 4.36-4.55, m, 4H ; 4.61-6.97, m, 8H ; 6.76, t, 0,7H, H 5 , 3 J H4 - 
hs=5,5Hz ; 6.82, t, 0,3H, H 5 rotamere, 3 J H 4-hs=5,3Hz ; 7.00-7.26, m, 25H, H Ph . 
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Spectrometrie de masse : (introduction directe, FAB+) : M+Na = 959,6 

M+K = 975,7 



5 S ynthase dv compose 14 mgureJjSll 

Tous les r6actifs sont dilu6s dans du methanol sec afin d'obtenir une 
concentration de 1M. 

10 Dans un ballon de 25 mL, une solution de trim6thylacetaldehyde (0,073 mL ; 
0,675 mmol) est placee avec une solution de benzylamine 18 (0,059 mL ; 0,54 
mmol) et le melange est agit6 sous argon pendant deux heures a tem P 6rature 
ambiante. 

Puis une solution d'isocyanoacetate d'ethyle 20 (0,074 mL ; 0,675 mmol) et 
15 une solution de D-glucose gem-difluore sous forme d'acide 7 (286 mg ; 0,45 
mmol) sont ajoutees et le melange est agite sous argon pendant vingt quatre 
heures a temperature ambiante. 

Le methanol est evapore et la purification du produit est r6alis6e par 
chromatographie sur une colonne de sihce avec comme eluant un gradient 
20 d' acetate d'ethyle/cyclohexane dans des proportions allant de 1/9 a 3/7. 

Le produit obtenu est une huile jaune sous la forme de deux diastereoisomeres 
qui sont separes. 



25 



30 



Analyses du 1 ier dmsteri nixnmere 14a 
CCM 

_ o 70> ^i uant : acetate d'ethyle/cyclohexane : 4/6. 

Donnees RMN : 

RMN 19 F (CDC13): 
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-105,31 (d, 2JF-F=267,0Hz) ; -106,69 (d, 2 J F -f=267,0Hz). 
RMN ! H (CDC1 3 ) : 

0.99, s, 9H, H 18 ; 1.16, t, 3H, H ls 3 J m -m=6,9Hz ; 3.39-3.65, m, 4H ; 3.90, dd, 
5 2H, J=8,9Hz ; 4.00-4.15, q, 3H, H 2 , 3 J H i-H2=6,9Hz ; 4.37, d, 1H, J=ll,7Hz ; 
4.49, t, 2H, J=10,7Hz ; 4.69-4.97, m, 7H ; 5.53, s, 1H, H 7 ; 6.49, m, 1H, H 5 ; 
7.08-7.27, m, 25H, H Ph . 

Spectrometrie de masse : (introduction directe, FAB+) : M+Na = 945,4. 

10 

Analyses du 2? me diastereoisomere 14b 
CCM 

Rf = 0.65, eluant : acetate d'ethyle/cyclohexane : 4/6. 

15 

Donnees RMN : 

RMN 19 F (CDC13) : 
-107,15 (d, 2 J F .r=255,7Hz). 

20 

RMN X H (CDCI3) : 

1.02, s, 9H, H 18 ; 1.16, t, 3H, Hi, 3 Jhi-h2=7,0Hz ; 3.52-4.00, m, 9H ; 4.09, q, 
2H, H 2 , 3 J H i-H2=7,0Hz ; 4.33-4.86, m, 8H ; 4.97, dd, 2H, H 16 , H 16> , 2 J H i6- 
H16 '=17,3Hz ; 5.33, s, 1H, H 7 ; 6.49, m, 1H, H 5 ; 6.98-7.27, m, 25H, H Ph . 

25 

Spectrometrie de masse : (MALDI+) : M+Na = 945,4. 

S ynth fese du compose 15 fFi^ure 19) : 

30 Tous les reactifs sont dilues dans du methanol sec afin d'obtenir une 
concentration de 1M. 
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Dans un ballon de 25 mL, une solution de 3,4,5-trimethoxybenzaldehyde 22 
(0,132 g ; 0,675 mmol) est placee avec une solution de benz^lamine 19 (0,059 
mL ; 0,54 mmol) et le melange est agite sous argon pendant deux heures a 
5 temperature ambiante. 

Puis, une solution d'isocyanoacetate d'ethyle 20 (0,074 mL ; 0,675 mmol) et 
une solution de D-glucose gem-difluore sous forme d'acide 7 (286 mg ; 0,45 
mmol) sont ajout6es et le melange est agit6 sous argon pendant vingt quatre 
heures a temperature ambiante. 

10 

Le methanol est evapore et la purification du produit est realisee par 
chromatographic sur une colonne de silice avec comme eluant un gradient 
d' acetate d'ethyle/cyclohexane allant dans des proportions de 1/9 a 3/7. 

15 Le produit obtenu est une huile jaune sous la forme de deux diaster6oisomeres 
15a, 15b qui sont s6pares. 

Analyses du T er diastereoisomere 15a 
20 CCM 

Rf = 0.41, eluant : acetate d'ethyle/cyclohexane : 4/6. 

Donnees RMN : 

25 RMN 19 F (CDC1 3 ) : 
-111.63, s. 

RMN J H (CDCI3) : 

1.18, t, 3H, H 1} 3 J H1 -H2=7,2Hz ; 3.38, t, 1H, J=6,6Hz ; 3.58, s, 9H, H 17 3.65, s, 
30 4H ; 3.93-4.14, m, 7H ; 4.40-4.53, m, 3H ; 4.70-4.87, m, 3H ; 4.86, dd, 2H, 
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H 16 , Hi 6 ., 2 J H i6-Hi6'=16,9Hz ; 5.33, s, 1H ; 6.38, s, 1H, H 7 ; 6.43, t, 1H, H 5 , 3 J H4 - 
H5=4,5Hz ; 6.90-7.25, m, 27H, H Ph . 

Spectrometrie de masse : (introduction directe, FAB+) : M+Na = 1055,7 

5 

Analyses du T me diastereoisomere 15b 



CCM 

Rf = 0.32, eluant : acetate d'ethyle/cyclohexane : 4/6. 

10 

Donnees RMN : 



RMN 1S F (CDC1 3 ) : 

-108,12 (d, 2 J f .f=251,9Hz); -115,19 (d, 2 J f .k=251,9Hz). 

15 

RMN (CDCI3) : 

1.17, t, 3H, H l5 3 J H i.H2=7,0Hz ; 3.32-3.41, m, 1H ; 3.65, s, 9H, H 17 ; 3.70, s, 
3H ; 3.78-3.98, m, 5H ; 4.08, q, 4H, H 2 , 3 J m -H2=7,0Hz ; 4.32, s, 2H ; 4.60, dd, 
2H, J=10,54Hz ; 4.67, s, 2H ; 4.87, s, 1H ; 5.09, s, 1H ; 6.30, t, 1H, H 5j 3 J H 4- 
20 H5=4,9Hz ; 6.52, s, 2H, H 7 ; 6.86-7.23, m, 27H, H Ph . 

Spectrometrie de masse : (introduction directe, FAB+) : M+Na= 1055,7 

Svnthese du compost 16 (Figure 20) : 

25 

Tous les reactifs sont dilu6s dans du mdthanol sec afin d'obtenir une 
concentration de 1M. 

Dans un ballon de 25 mL, une solution de benzaldehyde (0,059 niL ; 0,675 
30 mmol) est placee avec une solution de benzylamine 18 (0,059 mL ; 0,54 
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mmol) et le melange est agite sous argon pendant deux heures a temperature 
ambiante. 

Puis, une solution d'isocyanoacetate d'ethyle 20 (0,074 mL ; 0,675 mmol) et 
une solution de D-glucose gem-difluore sous forme d'acide 7 (286 mg ; 0,45 
5 mmol) sont ajout6es et le m61ange est agite sous argon pendant vingt quatre 
heures h temperature ambiante. 

Le mSthanol est evapor6 et la purification du produit est realisee par 
chromatograpbie sur une colonne de silice avec comme eluant un gradient 
10 d' acetate d'ethyle/cyclohexane allant dans des proportions de 1/9 a 3/7. 

t 

Le produit est obtenu sous la forme de deux diastereoisomeres 16a, 16b qui 
sont separes. 

15 Analyses du 1*" diastf renisomkre 16a 
CCM 

Rf = 0.26, eluant : acetate d'ethyle/cyclohexane : 3/7. 
20 Donnees RMN : 

RMN 19 F (CDC1 3 ) : 
-111.66,s,2F. 

25 RMN ! H (CDCI3) : 

1.15, t, 3H, K U 3 J m .H2=7,0Hz ; 3.52-3.79, m, 3H ; 3.83, dd, 1H, J=4,5Hz ; 
3.90-4.01, m, 4H ; 4.07, q, 2H, H 2 , J=7,0Hz ; 4.36-4.52, m, 4H ; 4.68-4.82, m, 
5H ; 4.94, dd, 2H, H 16 , 2 J H16 . H i6'=15,8Hz ; 5.20, s, 1H, H 7 ; 6.29, t, 1H, H 5 , 
3 J H 4-H5=4 5 5Hz ; 6.96-7.23, m, 30H, H Ph . 

30 

RMN 13 C (CDCI3) : 
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14.2, d ; 41.6, C 4 ; 52.0, 61.6, C 2 ; 66.2, 68.5, 71.7, 73.5, 75.1, 75.4, 75.9, 
77.5, 78.6, 83.5, 96.9, t, C 10 , 2 Jcio-f=27,6Hz ; 114.3, t, C 9 , %*-262£Hz ; 
126.9, 127.2, 127.7, 127.8, 127.9, 128.0, 128.1, 128.2, 128.3, 128.4, 128.5, 
128.5, 128.6, 128.8, 130.0, 133.0, 136.3, 137.8, 138.0, 128.6, 165.1, t, C 8 , 2 J C8 - 
5 f=26,4Hz ; 168.3 ; 169.7. 

Spectrometrie de masse : (MALDI+) : M+Na = 965,5 

M+K= 981,5 

10 Analyses du 2? me diast ereniiamere 16b 
CCM 

Rf = 0.71, eluant : acetate d'ethyle/cyclohexane : 5/5. 
15 DonneesRMN: 
RMN 19 F (CDC1 3 ) : 

-107,71(d, 2 J f .f=253,1Hz) ; -115,09 (d, 2 J F . F =253,lHz). 

20 RMN 2 H (CDCI3) : 

1.16, t, 3H, H l9 3 J H i-H2=7,0Hz ; 3.35-3.40, m, 1H ; 3.51-3.70, m, 4H ; 3.84- 
4.00, m, 5H ; 4.08, q, 2H, H 2 , 3 J H i-H2=7,0Hz ; 4.23, s, 1H ; 4.62, dd, 2H, 
J=9,98Hz ; 4.67, s, 1H ; 4.81, d, 1H, J=3,8Hz ; 4.98, s, 1H ; 5,08, d, 1H, H 16 
ou H 16> , 2 JH 16 .hi6'=18, 0Hz ; 6.08, t, 1H, H 5 , 3 Jh4-h5=4,9Hz ; 6.76-6.85, m, 1H ; 

25 6.95-7.29, m, 30H, H Ph . 

Spectrometrie de masse : (MALDI+) : M+Na = 965,4 

M+K = 981,3 



30 
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Svnthese du compose 17 (Figure 21) : 



Dans un ballon de 25 mL, le l ,er diast6reoisomere du (2-{Benzyl-[2,2-difluoro- 
2-(3(#;,4(SJ,5f$-tris-benzyloxy-6(#>b^ 
5 tetrahydro-pyran-2-yl)-acetyy acid 
ethyl ester 16a (0,139 g ; 0.147 mmol) est plac6 avec 6,6 mL de methanol et 
une pointe de spatule de palladium sur chafbon Pd/C 10%. Apres avoir mis 
sous vide, une baudruche d'hydrogene est installee et une agitation est 
maintenue toute la nuit a temperature ambiante. 

10 

La solution est filtree sur celite, puis evaporee pour dormer le produit 17 sous 
la forme de cristaux blancs. 



Donnees RMN : 

15 

RMN 19 F (CD 3 OD) : 

-108,37 d, 2 J f .f=261,7Hz) ; -109,29 (d, 2 J f _f=256,8Hz) ; -111,04 (d, 2 J F . 
f=261,7Hz) ; -115,44 (d, 2 J f .f=256,8Hz) ; -120.50, s. 

20 RMN *H (CD3OD) : 

1.19, t, 3H, Hi, 3 J H1 .H2=7,lHz ; 3.39-3.52, m, 1H ; 3.59-3.98, m, 7H ; 4.04- 
4.19, m, 2H; 4.28, dd, 1H, 2 J=17,7Hz ; 5.22, dd, 1H, H 16 , H w , 2 J m6 - 
Hi6'=17,7Hz ; 5.67, s, 1H, H 7 ; 6.69-7.40, m, 10H, H Ph . 



25 Spectrometrie de masse : (introduction directe, FAB+) : M+Na=605,0 



En serie glucose la preparation de ramide 21 est decrite (Figure 22) : 



30 



Dans un ballon de 50 mL sous argon, Tester 6 (0.193 g, 0.291 mmol 1 6q.) est 
dissous dans du dichlorom6thane anhydre (5 mL). La p-memoxybenzylamine 
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22 (0.057 mL, 0.436 mmol, 1.5 6q.) est ajout6e et le melange est laisse sous 
agitation pendant une nuit. Ensuite, la solution est evapor6e sous vide. 

La purification est realisee par chromatographic sur une colonne de silice avec 
5 comme eluant un melange cyclohexane / acetate d'ethyle dans des proportions 
deneuf pour un. 

Apres concentration, le produit 21 se presente sous forme d'un solide blanc 
avec un rendement ponderal de 56%. 

10 

Les analyses effectuees pour confirmer la structure du produit obtenu 21 sont 
presentees ci-dessous : 

CCM 

15 Rf = 0.52 ; eluant : acetate d'6thyle / cyclohexane 3/7 
Donnees RMN : 

RMN 19 F (282 MHz ; solvant : chloroforme deut6r6 (CDC1 3 )) : 
20 -1 17.38, d, JF . F =257Hz ; -121.90, d, J f .f=257Hz 

RMN J H (300 MHz ; solvant : chloroforme deutere (CDC1 3 )) :' 
3.3-5, m, 16H (cycle+4xOBn) ; 3.66, s, 3H : CH 3 (OMe); 6.73,d, J=8.4Hz, 
2H : 2CH (PMB); 7.07, d, J=8.4Hz, 2H : 2CH (PMB); 7.14-7.24, m, 20H : 
25 4x5 CH (Ph). 

RMN 13 C (75.5 MHz ; solvant : chloroforme deutere (CDC1 3 )) : 
43.35, CH 2 (PMB) ; 55.68, CH 3 (OMe) ; 68.68, CH 2 (C 6 ) ; 73.06, CH ; 73.82 , 
75.47 , 75.67 , 76.37 : 4xCH 2 (OBn) ; 77.83 , CH ; 78.62 , CH ; 83.79 , CH ; 
30 96.59 ,dd, J C -f=28.17Hz 
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et J C -f=26.44Hz , -CF 2 CH(OH)0- ; 112.79 , dd, Jc_f=263.6Hz et J c . 
f=259.6Hz } CF 2 ; 114.60 , 2 CH (PMB) ; 137-138 CH (Ph + PMB) ; 159.71 , 
C quat (C-OMe PBM) ; 

163.32, dd, Jck=31.6Hz et Jc-f=31.0Hz, CF 2 CONH. 



• Reduction de la fonction ester 



La transformation de la fonction ester des C-glycosides difluoroacetyl6s en 
10 d'autres fonctions permet d'avoir acces a une large gamme de glycoconjugues. 
La reactivite de cette fonction ester en a d'un groupe difluoromethylene a ete 
etudiee et notamment sa reduction. 

La fonction ester des composes 2 (ou 6) est r6duite en alcool par le 
15 tetraborohydrure de sodium (NaBKU) ou le tetrahydrure de lithium aluminiu m 
(LiAlH 4 ) pour dormer le compose 23 (Figure 22). La fonction alcool de ce 
compose est ensuite oxyd6e en aldehyde pour donner le compose 24 par 
differentes methodes telles que les methodes de Swern, de Dess-Martin ... 

20 II est a noter que la reduction directe de la fonction ester en aldehyde par 
Fhydrure de dusobutylaluminium (DEB AH) est possible sur des composes non 
osidiques. 

• Reduction d'un ester 25 en alcool 26 (Figure 23) : 

25 

Dans un ballon de 25 mL sont places Fester 2.5 (30 mg ; 45 hmol ; 1 eq), le 
tetraborohydrure de sodium NaBIL (5 mg ; 134 nmol ; 3 eq) et 5 mL 
d'ethanol (EtOH). 

30 La solution est laiss6e sous agitation k temp6rature ambiante pendant une nuit, 
puis est 6vapor6e a sec sous vide. 
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Le pr6cipite blanc est redissous dans 10 mL d'eau et 10 mL de 
dichloromethane. 

5 Les phases sont separ6es, la phase aqueuse est extraite au dichloromethane 
(deux fois 10 mL) puis les phases organiques sont regroupees, s6ch6es sur 
sulfate de magnesium anhydre et 6vapor6es sous vide pour donner 24 mg de 
l'alcool 26 (38 nmol) avec un rendement pond6ral de 86%. 

10 Les analyses effectu6es pour confirmer la structure du produit obtenu 26 sont 
pr6sentees ci-dessous : 



CCM 

Rf = o,44 ; cyclohexane / acetate d'6thyle 8/2 

15 

Donnees RMN : 



RMN 19 F (282 MHz, solvant : chloroforme deut6r6 (CDC1 3 )) 
- 1 10.68, dm, 2 J f _f=259.7 Hz, J F . H non mesurable ; -1 17.8, dm, 2 J f _f=259.7 Hz, 
20 Jf-h non mesurable 

RMN *H (300 MHz, solvant : chloroforme deutere (CDC1 3 )) 

0.00, s, 6H (2x CH 3 TBDMS) ; 0.84, s, 9H (3x CH 3 TBDMS) ; 3.39-4.96, m, 

15H ; 7.23-7.33, m, 15H (3x 5CH Ph) 

25 

RMN 13 C (75.5 MHz, solvant : chloroforme deutere (CDC1 3 )) - DEPT 135 
-5.04 et -5.09 , 2CH 3 (TBDMS) ; 26.25, 3 CH 3 (TBDMS) ; 62.37, CH 2 (C6) ; 
64.16, CH 2 , t , 2 J C -f=31 Hz (CF 2 CH 2 OH) ; 73.23 , 74.87 et 75.64, 3x CH 2 
(OBn) ; 73.45 , 74.80 , 79.52 et 84.81 , 4x CH (C2 a C5) ; 78.15, CH, dd, 2 J C - 
30 f=26 et 29 Hz ; 128.1-128.9, 3x 5 CH (OBn). 
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Revendications 

1 . Compos6 gem difluore de foramle : 

R 3 




5 ou 

R 1 est un groupement comportant une chaine alkyle substituee par au moins 
une fonction amine, amide ou acide, 

R 2 est un atome d'hydrogene H ou une fonction alcool libre ou protegee, 
R 3 est un groupement H, CH 3 , CH 2 OH, CH 2 -OGP ou GP est un groupe 
10 protecteur tel qu'un groupe alkyle, benzyle (Bn), trimethylsilyle (TMS), tert- 
butyldimethylsilyle (TBDMS), tert-butyldiphenylsilyle (TBDPS), ac6tate 
(Ac)..., 

Y, Y\ Y" sont des groupes independants 
Ou Y, Y', Y" = H, OR, N 3 , NR'R", SR'" ... 
15 avec R = H, Bn, Ac, TMS, TBDMS, TBDPS,..., 

R\ R" = H, alkyl, allyl, Bn, tosylate (Ts), C(=0)-alkyl, 

C(=0)-Bn,..., 

R'" = H, alkyl, Ac. 



20 2. Compose selon la revendication 1, 

caracterise en ce qu'il comprend un compose C-glycoside de formule 
gen6rale : 

F 2 C^ ^ NR 5 R 6 



O 
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oil R 5 et R 6 = H ou un groupement fonctionnalise ou non tel quWe chaine 
carbonee fonctionnalisee portant entre autres une fonction amine, aminoacide, 
aminoester, une chaine peptidique, une proteine, un carbohydrate, un steroide 
ou un triterpene, un alcaloide, un lignane ou des composes d'interet 
; pharmacologique. 

3 . Compose selon la revendication 1 , 
caracterise en ce qu'il comprend un compose glycoconjugu6 de fonnule 
generate : 

F 2 C (CH 2 )n C^ r7 ou ^ 

ou R 5 , R 6 , R 7 et R 9 = H ou un groupement fonctionnalise ou non tel qu'une 
chaine carbonee fonctionnalisee portant entre autres une fonction amine, 
aminoacide, aminoester, une chaine peptidique, une proteine, un carbohydrate, 
un steroide ou un triterpene, un alcaloide, un lignane ou des composes 
1 5 d'interet pharmacologique. 

4. Procede de preparation d'un compose gem difluore de formule : 



10 





F 2 C R 1 



ou 



20 R 1 est un groupement comportant une chaine alkyle substitute par au moins 
une fonction amine ou amide, 

R 2 est tin atome d'hydrogene H ou une fonction alcool libre ou protegee, 

R 3 est un groupement H, CH 3 , CH 2 OH, CH 2 -OGP ou GP est un groupe 

protecteur tel qu'un groupe alkyle, benzyle (Bn), trimethylsilyle (TMS), tert- 
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butyldimethylsilyle (TBDMS), tert-butyldiphenylsHyle (TBDPS), ac&ate 
(Ac)..., 

Y, Y\ Y" sont des groupes independants 
Ou Y, Y\ Y" = H, OR, N 3 , NR 5 R M , SR"' ... 
5 avec R = H, Bn, Ac, TMS, TBDMS, TBDPS,..., 

R', R" = H, alkyl, allyl, Bn, tosylate (Ts), C(==0)-alkyl, C(=0)- 
Bn,... 9 

R"* = H, alkyl, Ac. 
caracterise en ce qu'il comprend une reaction entre une lactone et un derive 
10 halogene de formule generate XCF2C0 2 R 8 , ou X est un halogene, en presence 
de zinc ou d'un derive lanthanide et R 8 =alkyl, aryL . . 



5. Precede selon la revendication 4, 

caracterise en ce que ledit derive lanthanide est le diiodure de samarium. 

15 

6. Precede selon la revendication 4, 

caracterise en ce que ledit derive de sucre est obtenu en une ou plusieurs 
etapes a partir d'un sucre correspondant disponible dans le commerce. 

20 7. Precede selon la revendication 4, 

caracterise en ce que ladite reaction est suivie d'une deoxygenation. 

8. Precede selon la revendication 4, 
caracterise en ce que le groupe R 8 comprend une fonction ester qui est reduite 
25 en alcooL 



9. Precede selon la revendication 4, 
caracterise en ce que le groupe R 8 comprend une fonction ester qui est reduite 
en alcool puis oxydee en aldehyde ou hemiacetal ou directement reduite en 
30 aldehyde. 
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lO.Procede de preparation d'un compose gem difluore de formule : 

R 3 




F 2 C R1 



R 1 = -C(=0)-NR 5 R 6 , ou R 5 et R 6 = H ou un groupement fonctionnalis6 ou non 
5 tel qu'une chaine carbonee fonctionnalisee portant entre autres une fonction 
amine, aminoacide, aminoester, une chaine peptidique, une proteine, un 
carbohydrate, un stero'ide ou un triterpSne, un alcaloide, xm lignane ou des 
composes d'interet pharmacologique, 

R est un atome d'hydrogene H ou une fonction alcool libre ou proteg6e, 
.10 R 3 est un groupement H, CH 3 , CH 2 OH, CH 2 -OGP ou GP est un groupe 
protecteur tel qu'un groupe alkyle, benzyle (Bn), trimethylsilyle (TMS), tert- 
butyldimelhylsiryle (TBDMS), tert-butyldiphenylsilyle (TBDPS), acetate 
(Ac)..., 

Y, Y\ Y" sont des groupes independents 
15 Ou Y, Y\ Y" = H, OR, N 3 , NR'R", SR'" ... 



20 caracterise en ce qu'il comprend une reaction de Ugi avec une amine, un 
aldehyde et un isonitrile. 



avec R = H, Bn, Ac, TMS, TBDMS, TBDPS,..., 

R', R" = H, alkyl, allyl, Bn, tosylate (Ts), C(=0)-alkyl, 

C(=0)-Bn,..., 

R"'= H, alkyl, Ac. 



1 LProcede de preparation d'un compose gem difluore de formule : 




25 
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R 1 = -C(=0)-NR 5 R 6 5 ou R 5 et R 6 = H ou un groupement fonctionnalise ou non 
tel qu'une chaine carbonee fonctionnalisee portant entre autres une fonction 
amine, aminoacide, aminoester, une chaine peptidique, une proteine, un 
carbohydrate, un st6roide ou un triterpene, un alcaloide, un lignane ou des 
5 composes d'interet pharmacologique, 

R 2 est un atome d'hydrogSne H ou une fonction alcool libre ou protegee, 
R 3 est un groupement H, CH 3 , CH 2 OH, CH 2 -OGP ou GP est un groupe 
protecteur tel qu'un groupe alkyle, benzyle (Bn), trimethylsilyle (TMS), tert- 
butyldimethylsilyle (TBDMS), tert-butyldiph6nylsilyle (TBDPS), acetate 
10 (Ac)..., 

Y, Y\ Y" sont des groupes independants 
Ou Y, Y\ Y" = H, OR, N 3 , NR'R", SR'" ... 

avec R = H, Bn, Ac, TMS, TBDMS, TBDPS,..., 

R', R" = H, alkyl, allyl, Bn, tosylate (Ts), C(=0)-alkyl, 
15 C(=0)-Bn,..., 

R'" = H, alkyl, Ac. 
caracterise en ce qu'il comprend une reaction de couplage d'un derive de sucre 
avec une amine. 



20 12. Composition, 

caracterisee en ce qu'elle comporte au moins un compose selon Tune des 
revendications 1 a 3 ou un de ses derives ou un de ses sels obtenus par 
addition a un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable. 

25 13. Utilisation d'un compose gem difluore selon Tune des revendications 1 

a 3 pour la preparation de medicaments antitumoraux. 

14. Utilisation d'un compose gem difluore selon Tune des revendications 1 
a 3 pour la preparation de medicaments antiviraux. 
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15. Utilisation d'un compost gem difluore selon Tune des revendications 1 
k 3 pour la preparation de m6dicaments hypoglycemiants. 

16. Utilisation d'un compose gem difluore selon Tune des revendications 1 
5 a 3 pour la preparation de composes pour Fimmunologie. 

17. Utilisation d'un compose gem difluore selon Tune des revendications 1 
a 3 pour la preparation de composds anti-inflammatoires. 

10 18. Utilisation d'un compose gem difluore selon Tune des revendications 1 
a 3 pour la preparation de composes pour la cosmetologie. 



15 



19.Utilisation d'un compose gem difluore selon Tune des revendications 1 
a 3 pour la preparation d' analogues glycopeptidiques de molecules antigel. 
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FIG. 6 
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FIG. 22 
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FIG. 24 




